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국 문 초 록 
 
 
1. 소아환자에서 아토피질환과 빈혈의 상관성 분석  
국내 소아환자에서 아토피피부염, 천식, 알레르기비염 등 
아토피질환의 유병률은 점차 증가하고 있다. 아토피질환을 가진 
소아환자에서 아토피질환이 없는 환자와 비교하여 감염성 질환, 
자가면역질환, 우울증 등의 유병률이 높게 나타났고, 환자의 학습기능과 
삶의 질은 감소되고 이환율 및 사망률은 높아졌다.  
아토피질환은 대표적인 염증성 질환이며, 염증성 질환이 있는 
환자에서는 면역 활성화와 철분 결핍으로 철 항상성 유지에 장애가 
나타나 염증성 빈혈(anemia of inflammation)이라고도 알려진 만성질환 
빈혈(anemia of chronic disease, ACD)이 유발될 수 있다. 또한 
소아환자에서, 아토피질환으로 인해 발생되는 만성 염증성 상태의 전신 
반응은, 성인이나 노인환자에 비해 크게 나타날 수 있다. 그러나, 기존의 
소아 아토피질환자들에게 빈혈의 상관성을 환자의 특성이나 기저질환 
등을 보정하여 결과를 제시한 연구는 없다. 그러므로 본 연구에서는 
소아환자에서의 아토피질환과 빈혈의 상관성을 분석하고자 한다.  
 소아환자에서 연구결과를 도출하기 위해 건강보험심사평가원의 
소아청소년환자데이터셋(HIRA-PPS-2016)을 활용하였다. 본 연구에서는 
HIRA-PPS에 포함된 18세 미만의 환자를 포함하였으며, 철결핍성 
빈혈과 만성질환빈혈이 아닌 다른 빈혈로 진단받은 환자는 제외하였다. 
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환자의 연령, 성별, 건강보장자격구분과 교란성 질환을 변수로 하여 
성향점수를 계산하여 이를 역확률가중치로 부여하여 빈혈군과 
비빈혈군으로 구분하였다.  
 HIRA-PPS의 총 1,004,866명의 환자 중, 만 18세 이상 환자가 
148,459명, 철결핍성 빈혈 또는 만성질환빈혈 외의 빈혈로 진단받은 
환자가 9,655명이 제외되어, 846,752명의 환자가 분석에 포함되었다. 
빈혈을 진단받지 않은 비빈혈환자는 827,124명이었고, 빈혈을 진단받은 
환자는 19,628명이었다. 
 비빈혈환자와 비교하였을 때 빈혈환자에서 천식(OR: 2.07, 95% 
CI, 1.99-2.16; p < 0.001), 아토피피부염(OR: 1.56, 95% CI 1.48-
1.65; p < 0.001), 알레르기비염(OR: 1.21, 95% CI, 1.16-1.27; p < 
0.001) 모두 유병률이 높게 나타났다. 또한 빈혈환자와 비빈혈환자를 
비교하였을 때 아토피질환을 진단받은 질환의 수가 증가할수록 OR값이 
높게 나타났다.  
 12세 미만 소아환자에서 빈혈환자군에서의 아토피질환의 
유병률은 청소년환자와 비교하여 높게 분석되었고, 특히 세 가지 
아토피질환을 모두 가진 환자에서의 OR값은 3.90 (95% CI, 3.57-
4.26; p < 0.001)으로 비빈혈환자와 비교하였을 때 상당히 높은 비율로 
증가하는 것을 확인할 수 있었다. 성별에 따른 분석 결과는 남성 
빈혈환자에서 아토피질환의 유병률이 여성환자보다 높게 나타났다.   
 결론적으로, 소아 빈혈환자에서 아토피피부염, 알레르기비염, 
천식 등 아토피질환과 빈혈의 유병률이 증가한 것과 아토피질환을 더 
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많이 진단받은 환자일수록 빈혈의 유병률이 증가하는 것을 확인하였다. 
이는 아토피질환의 염증성 상태가 빈혈을 야기할 수 있음을 시사한다.  
 
2. 전체 환자에서의 아토피질환과 빈혈의 상관성 분석  
 
 Section I의 소아 아토피환자에서 빈혈의 유병률이 높게 나타난 
것을 확인하였다. 본 연구는 아토피질환과 빈혈의 상관성이 
소아환자에서만 아니라 성인에서도 나타나는 지 확인하고자 하였다. 
본 연구는 2016년 건강보험심사평가원 전체환자데이터셋 (HIRA-
NPS)에 포함된 환자를 대상으로 수행되었다. 이외 연구 방법은 
소아환자를 대상으로 진행했던 연구방법론과 동일하게 분석하였고, 
보훈환자는 제외하였다.  
2016년 건강보험심사평가원 전체환자데이터셋에는 총 
1,468,033명의 환자의 정보가 포함되었다. 이 중 44,460명의 환자가 
철결핍성 빈혈 또는 만성질환빈혈이 아닌 다른 빈혈로 진단받았고, 
1,565명 환자는 보훈대상자로 제외되어 총 1,422,008명의 환자가 본 
연구에 포함되었다. 1,376,327명 (96.8%)의 환자는 2016년 1년 동안 
빈혈 진단을 받지 않았고, 46,025명의 환자가 빈혈환자군에 포함되었다. 
빈혈환자군에서 비빈혈환자와 비교하여 아토피피부염, 알레르기 
비염, 천식의 유병률은 모두 높게 나타났다. 빈혈과 아토피질환의 
OR값은 아토피피부염, 알레르기비염, 천식의 순으로 각각 1.40 (95% 
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CI, 1.33–1.48; p < 0.001), 1.12 (95% CI, 1.08–1.15; p < 0.001), 
1.34 (95% CI, 1.29–1.38; p < 0.001)로 분석되었다.  
아토피질환과 빈혈의 상관성을 소아에서 가장 높게 나타났고, 
고령환자에서는 그 상관성이 통계적으로 유의미하게 나타나지 않았다. 
성별 분석에서는 남성에서 보다 높은 상관성을 보였으며, 의료보호 
수급자에서는 빈혈과 아토피질환의 상관성이 유의미하지 않았다.  
본 연구는 환자의 기본정보와 위험인자를 보정한 후에도 
아토피질환자에서 빈혈 유병률이 높게 나타나는 것을 보여준 최초의 
연구이다. 또한 더 많은 아토피질환을 진단받은 환자일수록 빈혈의 
유병률 역시 증가하는 것이 나타났다. 그러므로 본 연구 결과는 
임상약사로서 소아 아토피질환자에서 빈혈 관련 수치 등을 보다 
면밀하게 모니터링하고, 필요한 경우 검사나 약물치료 등을 중재하는 
근거로 활용될 수 있을 것이다.  
 
주요어: 아토피질환, 아토피피부염, 알레르기비염, 천식, 빈혈, 
만성질환빈혈 
학 번: 2012-31111 
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Section I. Association between 









1.1.1. 아토피질환의 개념과 염증 
 
국내 소아환자에서 아토피피부염, 천식, 알레르기비염 등 
아토피질환의 유병률은 점차 증가하고 있다.1,2 아토피(atopy)란 
외부환경요인에 반응하여 면역글로불린-E (immunoglobulin E, IgE) 
항체를 생성하고 감작(sensitization)을 나타내는 개인이나 가족 
성향으로 정의된다.3 즉, 아토피질환(atopic disease)은 면역체계의 
문제로 발생하며, 꽃가루나 집먼지 진드기, 음식 알레르기 항원 등 
소량의 일반적인 환경 단백질에 반응하여 IgE 항체를 생성하며 
나타나는 질환이다.4 이러한 IgE 생성은 T helper type (Th2) 반응이라 
불리는 CD4 + T helper cell의 일부에 대한 특정 면역반응에서 비롯된 
것이다.5 CD4 분자가 주조직 적합성 복합체(major histocompatibility 
complex, MHC)에 결합한다. Th2 cell은 다량의 interleukin-4 (IL-
4)와 interleukin-13 (IL-13)를 분비하여 항원 특이적 IgE 생성을 
촉진하게 되고, interleukin-5 (IL-5)를 통해 호산구(eosinophil) 




생성되고 분비된 다음, 조직 전체의 비만 세포(mast cell)와 혈액 내의 
호염기구(basophil)의 고친화수용체 (high-affinity receptors, Fc-
epsilon-RI)에 결합한다. 
그러나 최근 알레르기가 염증에 의해 발생한다는 것이 
제시되면서 IgE와 상관없이 나타나는 경우도 보고되고 있다.8 즉, IgE의 
상승이나 상승이 나타나지 않은 아토피질환 모두, 결국 표적기관에 
염증을 형성하는 과민반응이며, 만성적으로 재발하는 염증성 질환이라는 
것이다.  
이러한 아토피질환의 염증반응은 전신적인 염증반응을 
일으키기도 한다.9-12 아토피피부염을 가진 환자에서 국소적 염증 
반응만이 아닌 전신적 염증 반응에 대한 보고들이 발표되었다. Batmaz 
등의 연구에서는 아토피피부염의 전신 염증반응을 neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR)와 mean 
platelet volume (MPV)의 증가로 확인하기도 하였다.13 또한 
아토피피부염의 병변이 있는 피부뿐 아니라 병변이 없는 피부에서도 
염증 매개인자들의 상관성을 제시하여 국소적 염증만이 아니라는 연구 
결과도 보였다.14  
 천식 역시 만성 염증성질환으로 전신적 염증을 유발하는 것을 
보고하였다.15 이 연구에서 천식의 염증 반응은 염증 매개체로 인해 
발생하는 것으로 간주되지만, TNF-alpha 저해제와 같은 생물학적 




하면서, 천식에서의 전신 염증 반응에 대한 기전이 명확하게 밝혀지지 
않았으나, 염증반응이 나타나는 것에 대해서는 밝혀두고 있다.  
 최근 여러 연구 결과들로 인해 아토피질환 치료에 있어서 
염증에 대한 초점이 맞추어 지면서, 염증에 의한 다른 질환의 상관성 
등을 분석한 연구 결과들도 제시되고 있다.16,17 그러므로 아토피질환의 
국소적 염증반응만이 아니라 전신적인 염증반응으로 인해 발생하는 
문제에 대해 관심을 기울일 필요가 있다.   
 
 
1.1.2. 아토피행진 (atopic march) 
 
아토피행진은 영유아기를 거쳐 성장하는 동안, 아토피피부염을 
시작으로 음식 알레르기, 천식, 알레르기비염으로 순으로 아토피질환을 
가지게 되는 것을 말한다(Figure 1).18 아토피질환은 1923년 미국의 
알레르기 전문가에 의해 소개된 이후 IgE와 연관되어 설명되었다.19 
그러나 아토피행진에서 IgE가 모든 것을 다 설명하지는 않는다. 
아토피행진은 일반적인 유전적 또는 환경적 선행 요인(predisposing 
factors)에 의해 하나 이상의 항원 특이적 Th2 반응을 공유하는 
알레르기반응의 진행으로 여겨진다. 이는 특정 IgE 생성, 
과립구(granulocyte)의 생성, 점액의 생성이나 부종 같은 다른 




아토피피부염이 알레르기비염, 천식 발병의 주요 위험 인자이며, 
일반적으로 아토피행진이 나타나는 이유로 아토피피부염의 피부장벽에서 
특정 요인에 대한 감작으로 인한 것으로 설명하고 있다.20 그러나 그 
기전이 명확하게 설명되지 않더라도 아토피피부염을 시작으로 천식, 
알레르기비염을 앓게 되는 소아 환자는 이후 성인까지 만성적인 
아토피질환의 갖게 될 가능성이 높다.   
이러한 만성적인 아토피질환의 노출은 전신적인 염증을 
지속시키고, 이로 인한 다른 질환의 이환율 역시 증가시킬 수 있다. 
또한 두가지 이상의 아토피질환을 가진 소아에서의 전신 염증반응은 더 
심하게 나타날 수 있다. 그러므로 소아환자에서 아토피질환 또는 









Figure 1. Age at diagnosis of common allergic conditions. 






1.2.1. 만성질환에서의 빈혈 
 
염증성 빈혈(anemia of inflammation)이라고도 불리는 
만성질환빈혈(anemia of chronic disease)은, 감염이나 만성적인 염증에 
의해 발생한다. 이는 철 항상성에 주요 역할을 하는 hepcidin (hepcidin 
antimicrobial peptide, HAMP)과 여러 cytokine의 면역 매개 조절 
장애를 일으키고, 적혈구 전구 세포를 증식, 적혈구의 전환(turnover)를 
가속, erythropoietin (EPO)의 활성에 영향을 미치게 된다 (Figure 
2).21,22  
간에서 생성되는 HAMP은 위장을 통한 철분 이동을 저해하므로 
철분 흡수가 과도하게 일어나는 것을 막아 적절한 철분 수치가 
유지되도록 한다. 또한 철분이 저장된 대식세포 외부로 철분의 이동을 
억제한다. 만성 염증상태에서 철분은 대식세포 외부로 이동되지 못하기 
때문에 혈액내의 철분 수치가 낮아지면서 빈혈 상태가 된다.23  
만성질환빈혈은 철결핍성 빈혈에 이어 두번째로 높은 유병률을 
가진 빈혈로 알려져 있다.24 또한 만성질환 빈혈의 치료는 단순히 철분 
투여만이 아니라 기저질환을 조절하거나 치료하는 것과 밀접하게 
연관되어 있다. 특히 당뇨병, 심혈관질환, 만성신장병, 비만 등은 한가지 




요인을 치료하는 것으로 접근하기 보다는 환자의 질병을 종합적으로 





Figure 2. In inflammatory diseases, cytokines released by 
activated leukocytes and other cells exert multiple effects that 
contribute to the reduction in hemoglobin levels 







1.2.2.  만성질환빈혈의 병인성 질환 
 
기존 연구에서 만성질환빈혈의 위험을 증가시키는 결과가 
다양하게 보고되었다. 자가면역 질환 중 소화성 궤양, 염증성장질환, 
류마티스 관절염, 전신홍반루푸스 등이 만성질환빈혈의 유병률을 
증가시켰다.25 염증성장질환을 가진 소아환자의 약 30-90%가 철분이 
부족한 것을 확인하였다.26,27 류마티스관절염을 가진 환자에서도 빈혈 
유병률은 높게 보고되었다.28,29  
전신 감염질환에서도 만성질환빈혈의 유병률이 높게 나타난 
연구결과들이 있다. 미취학 연령의 소아환자에서 빈혈의 대표적인 
예측인자로 전신 감염을 제시했다.30 패혈증 역시 적혈구의 반감기를 
감소시켜 만성질환빈혈을 일으키는 것으로 알려져 있다.24  
만성폐쇄성폐질환 역시 대표적인 염증성 질환으로 약 50%의 
환자에서 빈혈이 발생하였다. 이는 C-reactive protein (CRP), IL-6가 
증가한 것 역시 나타나 감염이나 염증으로 인한 빈혈이라는 것을 
제시하였다.31,32 이외에도 심부전 환자에서도 약 37% 정도의 유병률로 
만성질환빈혈이 나타났다.33  
만성신부전환자에서 빈혈이 나타나는 것은 너무나도 잘 알려져 
있다.34,35 또한 소아청소년 만성신부전환자의 빈혈을 적절히 치료하지 
않았을 때 비슷한 신기능을 가진 환자에 비하여도 삶의 질이 




암환자에서는 항암치료로 인한 골수 억제, 혈액 손실, 기능적 철분 결핍 
등 여러 원인에 의해 빈혈의 위험도는 더욱 높아진다.36 
 위에서 본 바와 같이 다양한 염증성 질환을 가진 환자에서 
만성질환빈혈이 발생한 것을 확인하였다. 이는 공통적으로 질환의 특성 
상 임상적인 증상이 국소적으로 나타나더라도, 전신적인 염증상태에 




1.3. 아토피질환과 만성질환빈혈의 상관성 
 
2016년 Drury 등은 소아청소년환자를 대상으로 아토피질환자에서 
빈혈의 유병률이 높게 나타난다고 보고하였다.37 이 연구는 
아토피질환과 빈혈의 상관성을 분석한 유일한 연구이다. 빈혈환자군에서 
비빈혈환자군보다 아토피피부염, 천식, 음식알레르기의 유병률이 높게 
나타나 두 질환의 상관성을 보여주었다. 또한 더 많은 수의 
아토피질환을 가진 환자가 더 높은 상관성이 나타난다는 것을 
제시하였다.  
그러나 Drury 등의 연구에서는 환자 또는 보호자의 설문조사를 
통해 아토피질환의 유무에 답변한 내용을 바탕으로 진행되었고, 
아토피질환과 빈혈의 유병률을 증가시키는 교란성 질환이나 환자 특성은 
보정하지 않고 두 질환의 상관성을 제시하였다. 그러므로 아토피질환과 
빈혈의 상관성을 규명하기 위해 교란성 인자들을 보정한다면 




1.4. 성향점수 분석 
  
무작위 임상시험(randomized clinical trials, RCTs)은 일반적으로 
인과관계를 평가하고자 할 때 가장 좋은 방법으로 여겨진다.38 또한 
무작위 배정을 통해서 대조군과 실험군 환자의 특성을 유사하게 맞추어 
선택편의(selection bias)를 최소화할 수 있는 장점이 있다.39 그러나 
관찰 연구에서는 이러한 무작위 배정이 불가능하고, 또 임상 연구를 
시행하는 경우에도 비용이나 시간, 윤리적 문제로 무작위 배정이 
제한적이기도 하다.40 특히 본 연구와 같이 2차자료를 사용하는 
경우에는 더더욱 불가능하다. 이에 평가방법론에 있어 실험집단과 
통제집단을 최대한 무작위배정에 따른 실험설계와 유사하게 만들어주기 
위한 각종 준실험적 방법, 비실험적 방법들이 사용되고 있으며, 
대표적인 방법 중 하나가 바로 성향점수매칭(propensity score 
matching)이다. 성향점수매칭은 이미 관찰된 자료에서 실험집단과 
유사한 통제집단을 성향점수(propensity score)를 바탕으로 찾아내고 
매칭을 하는 것이다.40  
성향점수(propensity score)는 성향점수매칭 외에도 역확률 
가중치(inverse probability treatment weighting, IPTW), 층화 
(stratification) 등의 방법으로 활용된다.40,41 성향점수매칭은 매칭 
과정에서 많은 표본의 탈락이 있어 주어진 표본정보의 충분한 활용이 
이루어지지 못한다는 단점이 있다. 반면 성향점수를 가중치로 활용하는 




수 있다.40,41 역확률 가중치는 성향점수매칭과 동일하게 성향점수를 
먼저 구하고, 이를 가중치로 적용하는 방법이다. 
성향점수를 활용한 역확률가중치 방법은 산정된 가중치를 바탕으로 
실험집단에 속할 확률이 높은 개체에게는 낮은 가중치가 부여되고, 
통제집단에 속할 확률이 높은 개체에게는 높은 가중치가 부여되게 된다. 
이는 무작위할당으로 구성되었을 실험집단과 통제집단의 환자의 특성을 
최대한 가깝게 만들어 주기 위한 시도로 진행된다. 
1983년 Rosenbaum와 Rubin에 의해 성향점수(propensity score, 
PS)를 활용하여 분석하는 방법이 처음으로 제안되었고,41 관찰 연구 
등에서 교란요인의 효과를 제어하기 위해서 이 방법은 많은 연구자들에 
의해 활용되었다. 성향점수는 측정된 환자의 기저상태에서의 교란요인의 
특성을 고려하여 특정 치료를 받을 수 있는 조건부 확률이며, 
성향점수를 활용하여 대조군과 치료군의 요인변수에 대해 균형을 맞출 
수 있다.41 즉, 관찰연구나 무작위배정을 시행할 수 없는 연구에서 
연구집단과 비교집단의 동질성을 최대한 확보할 수 있는 방안으로 
제시된다.  
성향점수 매칭방법은 가장 많이 활용되는 방법 중 하나이다.42 
그러나 이 방법을 사용하였을 때는 치료군과 대조군에서 매칭이 되지 
않는 환자에 대해서는 활용할 수 없어 활용할 수 있는 환자수가 
급격하게 줄어들 수 있다. 또한 성향점수 매칭방법은 치료군에서의 




추정하기에는 어렵다.43  
성향점수를 활용한 가중치를 부여하는 방법은 치료군과 대조군의 
모든 환자정보를 활용한다는 장점을 가진다.44 또한 성향점수를 
활용하여 분석한 결과는, 특히 결과 사례빈도가 적을 때, 기존의 
회귀분석 모델보다 우수하다.45 이는 기존의 회귀모델을 사용하여 
분석할 때에는 환자의 특성 사이의 상관성을 추정하는데 충분한 정보가 
제공되지 않지만, 성향점수 모델은 환자의 특성(성향점수 모델의 
독립변수)에 따른 대조군-치료군(성향점수 모델의 종속변수)에 대한 




1.5. 연구의 목적 
 
본 연구는 소아청소년환자에서 아토피질환과 빈혈의 상관성을 
규명하고자 한다. 기존의 연구에서 환자 또는 보호자의 보고에 의해 
질환의 유무를 분류하였다면 본 연구에서는 처방의의 진단 코드를 
활용하여 보다 높은 객관성을 확보하고자 하였다. 또한 빈혈의 유병률에 
영향을 미칠 수 있는 환자의 인적 특성과 교란성 질환의 영향을 




Chapter 2. Methods 
 
2.1. 연구 대상자 
 
2016년 건강보험심사평가원 소아청소년환자데이터셋 (HIRA-
PPS)에 포함된 환자를 연구 대상으로 하였다. 환자표본자료는 
요양급여비용 명세서를 진료년월을 기준으로 1년 단위로 표본 추출한 
후 환자를 비식별화 조치하여 구성한 데이터셋이다. HIRA-PPS는, 
건강보험심사평가원의 원자료에서 1년간 의료서비스를 이용한 만 20세 
미만의 환자를 대상으로 약 10% (약 110만명)를 연령 구간(5세 단위), 
성별에 따른 환자 단위 층화계통추출을 통해 구축된 자료이다.46  
본 연구는 18세 미만의 소아청소년환자를 대상으로 분석하고자 
하였고, 철결핍성 빈혈 또는 만성질환빈혈 이외의 빈혈(비타민B12 
결핍성빈혈(D51.X), 엽산결핍성빈혈(D52.X),  기타영양성빈혈(D53.X), 
용혈성빈혈 (D55.X-D59.X), 재생불량성빈혈(D60.X, D61.X), 
급성출혈성빈혈(D62.X), 암성빈혈(D63.0), 기타빈혈(D64.X))로 진단 
받은 자는 제외하였다. 모든 질환의 진단은 한국표준질병사인분류 The 
Korean Standard Classification of Disease and Cause of Death-7, 
KCD-7)를 활용하였다. 본 연구는 동덕여자대학교 기관윤리심의 




2.2. 질환 정의 
 
모든 질환자의 정의는 해당 질환의 진단코드(KCD-7)를 2016년 
1년 중 1회 이상 상병으로 진단받은 환자로 정의하였다. 아토피질환은 
천식, 아토피피부염, 알레르기비염을 포함하였고, 사용한 KCD-7 
코드는 다음과 같다: 천식(J45.X), 아토피피부염(L20.X), 알레르기비염 
(J30.1, J30.2 및 J30.3). 빈혈군의 정의는 철결핍성 빈혈과 
만성질환빈혈로 진단받은 환자로 하였고, 철결핍성 빈혈 코드는 D50.X, 
만성질환빈혈은 D63.8을 사용하였다 (Table 1).  
 
 Table 1. The list of KCD-7 diagnostic codes of atopic 





Atopic dermatitis  L20.X 
Allergic rhinitis J30.1, J30.2, and J30.3 
Asthma J45.X 
Anemia  Iron deficiency anemia D50.X 




2.3. 교란 변수 (confounders) 
 
본 연구에서 환자의 성별, 연령군, 건강보험자격구분을 교란 
변수에 포함하였다. 환자의 연령군은 소아(12세 미만), 청소년(12세 
이상, 18세 미만)으로 구분하였다. 건강보험자격구분은 
의료보험가입자와 의료보호수급자로 분류하여 사회경제적 요인으로 
포함하였다.  
교란 변수에 포함한 질환은 이전 연구에서 철결핍성 빈혈이나 
만성질환빈혈의 위험을 증가시킬 수 있다는 연구결과를 기반으로 
선택하였다. 전신 감염질환 [수막염 (meningitis), 골관절염(bone and 
joint infection, BJI), 패혈증(sepsis), 간염(hepatitis)], 만성 
신장병(chronic kidney disease, CKD), 심부전(heart failure, HF), 
당뇨병(diabetes mellitus, DM), 정신신경질환[우울증(depression), 
불안장애(anxiety)], 만성 염증성 질환 [소화성 궤양(peptic ulcer 
disease, PUD) 만성 폐쇄성 폐질환(chronic obstructive pulmonary 
disease, COPD), 전신홍반루푸스 (systemic lupus erythematosus, 
SLE), 류마티스 관절염 (rheumatoid arthritis, RA), 과민성대장증후군 








 Table 2. The list of diagnostic codes of confounding diseases.  
Category KCD-7 
Systemic infection  
Meningitis A87.X, A39.X 
BJI M00.X, M01.X, M02.X, M03.X 
Sepsis A40.X, A41.X 
Hepatitis B15.X, B16.X, B17.X, B18.X, B19.X 
CKD N18.X 
HF I50.X 
DM E10.X, E11.X, E12.X, E13.X, E14.X 
Mental disorder  
Depression F32.X, F33.X 
Anxiety F40.X, F41.X, F93.X, F06.4 
Chronic inflammation 
PUD K25.X, K26.X, K27.X 





Abbreviations:  BJI = bone and joint infection, CKD = chronic 
kidney disease, HF = heart failure, DM = diabetes mellitus, PUD = 
peptic ulcer disease, COPD = chronic obstructive pulmonary 
disease, SLE = systemic lupus erythematosus, RA = rheumatoid 
arthritis, IBD = irritable bowel disease. 
SLE M32.X 
RA M05.X, M06.X, M08.0 





2.4. 민감도 분석 
 
본 연구에서 질환을 가진 환자의 정의는 해당 질환의 
진단코드(KCD-7)를 1년 중 1회 이상 상병코드로 부여받은 환자로 
하였다. 그 결과의 신뢰성을 높이기 위해 질환을 진단받은 횟수를 3회 




2.5. 통계 분석  
 
아토피질환과 빈혈의 상관성을 파악하기 위해 교란변수를 
이용하여 빈혈이 있는 환자(빈혈환자)와 빈혈이 없는 환자 
(비빈혈환자)에 대한 성향점수를 추정하였다. 성향점수(propensity 
score)를 계산하기 위하여 다변량 이항 로지스틱 모델(multivariable 
logistic regression model)을 사용하였으며, 연령은 연속형 변수로, 
건강보험자격구분, 성별, 교란성 질환(confounding diseases)은 이분형 
변수로 평가하였다.  
성향점수를 가중치로 적용하는 방법으로 빈혈환자군과 
비빈혈환자군의 아토피질환의 위험도를 추정하기 위해 성향점수를 
이용하여 역확률가중치(inverse probability of (treatment) weighting, 
IPTW)를 부여하는 방법을 사용하였다. 이러한 방법은 성향점수를 
이용하여 목표모집단과 유사한 모집단을 만들기 위해 제시한 
방법으로,39 추정된 성향점수(ps)를 빈혈군과 비빈혈군에 각각 ωi = 1/ ps 
와 ωi = 1/(1 – ps)로 가중치로 부여한다.  
또한 본 연구에서는 하위그룹분석(subgroup analysis)을 통해 
전체 환자에서의 아토피질환과 빈혈의 상관성이 환자의 특성에 따라 
달라지는 지를 확인하였다. 하위그룹분석에서 사용한 조절변인은 환자의 
성별, 연령군, 건강보험자격구분이다.  




95% 신뢰구간(confidence interval, CI)을 제시하여 통계적 유의미성을 
판단하였다 (p < 0.05). 아토피피부염, 천식, 알레르기비염은 성향점수를 
계산할 때 포함하지 않았기 때문에 개별 질환과 빈혈의 상관성을 분석할 
때는 세가지 아토피 질환을 포함하여 다변량 로지스틱 회귀분석을 
시행하였고, 아토피질환 수와 빈혈의 유병률을 분석할 때는 아토피질환 
수에 대한 단변량 로지스틱 회귀분석을 수행했다. 모든 통계 분석은 SAS 






Chapter 3. Results 
 
3.1. 환자 특성 
2016년 소아청소년환자데이터셋에 제공되는 총 1,004,866명의 
환자 중, 만 18세 이상 환자가 148,459명, 철결핍성 빈혈 또는 
만성질환빈혈 외의 빈혈로 진단받은 환자가 9,655명이 제외되어, 
846,752명의 환자가 이번 분석에 포함되었다. 빈혈을 진단받지 않은 
환자는 827,124명이고, 빈혈을 진단받은 환자는 19,628명이었다 
(Figure 3). 
역확률 가중치를 적용하기 전과 후의 빈혈군과 비빈혈군의 
특성은 table 3과 같다. 빈혈 유병률은 청소년환자보다는 소아환자에서, 
남성보다는 여성에서 높게 나타났고, 의료보험가입자와 비교하였을 때 
의료급여수급자에게 높았다. 빈혈환자군에서 COPD를 제외한 모든 
교란성 질환의 유병률이 높게 나타났으며, CKD의 경우 빈혈환자에서의 
유병률이 비빈혈환자의 유병률보다 13배 정도 높게 나타나 가장 큰 
차이를 보였다(Table 3, Figure 4).  빈혈환자군과 대조군을 성향점수 
가중치를 적용한 후 환자의 기본 특성(성별, 연령, 건강보험자격구분)과 










Figure 3. Flow diagram for study subject inclusion. 
abbreviations: HIRA = Health Insurance Review Agency, IDA 






Figure 4 . Standardized variable differences between anemia 
group and non-anemia group in pediatric patients. 
Abbreviations: DM = diabetes mellitus, HF = heart failure, can = 
cancer, IBD = irritable bowel disease, RA = rheumatoid arthritis, 
SLE = systemic lupus erythematosus, COPD = chronic obstructive 
pulmonary disease, PUD = peptic ulcer disease, ANX = anxiety, 
DEP = depression, CKD = chronic kidney disease, HEP = hepatitis, 
SEP = sepsis, BJI = bone and joint infection, MNG = meningitis, 
INSUP_TP_CD = insurance types, SEX_TP_CD = gender, lps = 






Figure 5. Balance confounders for comparing the distribution of 
baseline between anemia group and non-anemia group in 





Table 3. Baseline characteristics of subjects before and after inverse probability of treatment weighting. 
 
Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 827,124) 
Anemia 




(n = 20,011) 
Anemia 
(n = 19,628) 
Variance 
Ratio 
Age group    
Children (<12) 
523,201 (63.26) 15,219 (77.54)  15,453 (77.22) 15,219 (77.54)  
Adolescents (≥12, <18) 
303,923 (36.74) 4,409 (22.46)  4,558 (22.78) 4,409 (22.46)  
Sex   0.9983   0.9995 
Male 
428,361 (51.79) 9,274 (47.25)  9,492 (47.73) 9,274 (47.25)  
Female 
398,763 (48.21) 10,354 (52.75)  10,519 (52.57) 10,354 (52.75)  
Insurance Type   1.1253   1.0747 
Health insurance 
806,892 (97.55) 19,086 (97.24)  19,425 (97.07) 19,086 (97.24)  
Medical aid  





Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 827,124) 
Anemia 




(n = 20,011) 
Anemia 
(n = 19,628) 
Variance 
Ratio 
Systemic infection    
Meningitis 
1,645 (0.20) 130 (0.66) 3.3147 214 (1.07) 130 (0.66) 1.1684 
BJI 
803 (0.10) 41 (0.21) 2.1492 42 (0.21) 41 (0.21) 1.0661 
Sepsis 
3,071 (0.37) 479 (2.44) 6.4363 686 (3.43) 479 (2.44) 1.0723 
HEP 
2,445 (0.30) 696 (3.55) 11.6046 1,026 (5.13) 696 (3.55) 1.0382 
CKD 
57 (0.01) 26 (0.13) 25.0943 82 (0.41) 26 (0.13) 0.8965 
HF 





Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 827,124) 
Anemia 




(n = 20,011) 
Anemia 




3,165 (0.38) 545 (2.78) 7.0820 825 (4.13) 545 (2.78)  
Chronic inflammation    
PUD 
15,248 (1.84) 644 (3.28) 1.7537 731 (3.66) 644 (3.28) 1.0902 
COPD 
12,650 (1.53) 425 (2.17) 1.4066 436 (2.18) 425 (2.17) 1.0556 
SLE 
228 (0.03) 27 (0.14) 4.9848 81 (0.41) 27 (0.14) 1.7802 
RA 
1,454 (0.18) 96 (0.49) 2.7736 149 (0.75) 96 (0.49) 1.2159 
IBD 





Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 827,124) 
Anemia 




(n = 20,011) 
Anemia 




1,147 (0.14) 136 (0.69) 4.9688 207 (1.04) 136 (0.69) 1.4911 
Mental disorders  
      
Depression 
3,931 (0.48) 181 (0.92) 1.9316 236 (1.18) 181 (0.92) 1.2272 
Anxiety 
6,518 (0.79) 310 (1.58) 1.9882 366 (1.83) 310 (1.58) 1.1376 
 
Abbreviations:  BJI = bone and joint infection, CKD = chronic kidney disease, HF = heart failure, DM = diabetes 
mellitus, PUD = peptic ulcer disease, COPD = chronic obstructive pulmonary disease, SLE = systemic lupus 




3.2. 아토피질환과 빈혈의 상관성 
 
비빈혈환자와 비교하였을 때 빈혈환자에서 천식(OR: 2.07, 95% CI, 
1.99-2.16; p < 0.001), 아토피피부염(OR: 1.56, 95% CI 1.48-1.65; 
p < 0.001), 알레르기비염(OR: 1.21, 95% CI, 1.16-1.27; p < 0.001) 
모두 유병률이 높게 나타났다. 또한 빈혈환자와 비빈혈환자를 
비교하였을 때 아토피질환을 진단받은 수가 많아질수록 OR값이 
증가하였다(Table 4). 
12세 미만 환자에서 빈혈환자군에서의 아토피질환의 유병률은 
청소년환자와 비교하여 높게 분석되었고, 특히 세 가지 아토피질환을 
모두 가진 환자에서의 OR값은 3.90 (95% CI, 3.57-4.26; p < 
0.001)로 비빈혈환자와 비교하였을 때 상당히 높은 비율로 증가하는 
것을 볼 수 있었다(Table 5). 
12세 미만의 소아환자에서도 아토피피부염, 알레르기비염, 천식 
모두 여성, 남성 모두 빈혈환자에서 유병률이 높게 나타났고, 성별에 
따른 하위 그룹 분석 결과는 남성 빈혈환자에서 아토피질환의 유병률이 
여성환자보다 높게 나타났다(Table 6). 건강보험보장자격구분에 따른 
분석결과에서는 의료보험가입환자에서는 개별 아토피질환과 빈혈의 
상관성이 분석되었으나, 의료보호수급자에서는 아토피피부염을 
제외하고는 개별 아토피질환과 빈혈의 상관성이 통계적으로 유의미하지 




Table 4. Association between atopic diseases and anemia in pediatric patients. 
Atopic Diseases 
Number of patients (%) 
Odds ratio (95% CI) p value No anemia 
(n = 20,011) 
Anemia 
(n = 19,628) 
Asthma 
No 13,576 (67.84) 9,420 (47.99) 1 [Reference] 
 
Yes 6,435 (32.16) 10,208 (52.01) 2.07 (1.99-2.16) < 0.001 
Atopic dermatitis 
No 17,058 (85.24) 14,886 (75.84) 1 [Reference] 
 
Yes 2,953 (14.76) 4,742 (24.16) 1.56 (1.48-1.65) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No 12,448 (62.20) 10,369 (52.83) 1 [Reference] 
 
Yes 7,563 (37.80) 9,259 (47.17) 1.21 (1.16-1.27) < 0.001 
Atopic diseases, n 
0 8,435 (42.15) 5,190 (26.44) 1 [Reference] 
 
1 7,002 (34.99) 6,649 (33.88) 1.54 (1.47-1.62) < 0.001 
2 3,772 (18.85) 5,807 (29.59) 2.50 (2.37-2.64) < 0.001 




Table 5. Association between atopic diseases and anemia by age groups in pediatric patients. 
Age groups Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 




No 9,615 (57.60) 5,679 (37.32) 1 [Reference]   
Yes 7,078 (42.40) 9,540 (62.68) 2.09 (1.99-2.19) < 0.001 
Atopic 
dermatitis 
No 13,459 (80.62) 10,847 (71.27) 1 [Reference]   
Yes 3,235 (19.38) 4,372 (28.73) 1.49 (1.42-1.57) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No 9,867 (59.11) 7,463 (49.04) 1 [Reference]   
Yes 6,827 (40.89) 7,756 (50.96) 1.26 (1.20-1.32) < 0.001 
Atopic 
diseases, n 
0 5,608 (33.59) 2,798 (18.38) 1 [Reference]   
1 6,028 (36.11) 5,113 (33.60) 1.70 (1.60-1.80) < 0.001 
2 4,061 (24.33) 5,369 (35.28) 2.65 (2.49-2.82) < 0.001 




Age groups Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia Anemia 
Adolescents  
(≥12, <18 years) 
Asthma 
No 2,969 (88.77) 3,741 (84.85) 1 [Reference]   
Yes 376 (11.23) 668 (15.15) 1.36 (1.19-1.56) < 0.001 
Atopic 
dermatitis 
No 3,117 (93.20) 4,039 (91.61) 1 [Reference]   
Yes 228 (6.80) 370 (8.39) 1.21 (1.02-1.43) 0.033 
Allergic rhinitis 
No 2,351 (70.28) 2,906 (65.91) 1 [Reference]   
Yes 994 (29.72) 1,503 (34.09) 1.18 (1.07-1.30) 0.001 
Atopic 
diseases, n 
0 2,041 (61.02) 2,392 (54.25) 1 [Reference]   
1 1,031 (30.82) 1,536 (34.84) 1.27 (1.15-1.41) < 0.001 
2 252 (7.53) 438 (9.93) 1.48 (1.26-1.75) < 0.001 
3 21 (0.62) 43 (0.98) 1.76 (1.04-2.99) 0.034 




Table 6. Association between atopic diseases and anemia by gender in pediatric patients. 
Gender  Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia Anemia 
Male 
Asthma 
No  5,857 (61.80) 3,793 (40.90) 1 [Reference]   
Yes 3,621 (38.20) 5,481 (59.10) 2.11 (1.99-2.24) < 0.001 
Atopic 
dermatitis 
No  7,797 (82.27) 6,724 (72.50) 1 [Reference]   
Yes 1,681 (17.73) 2,550 (27.50) 1.51 (1.41-1.63) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No 5,743 (60.59) 4,630 (49.92) 1 [Reference]   
Yes 3,735 (39.41) 4,644 (50.08) 1.27 (1.19-1.34) < 0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 3,552 (37.48) 1,963 (21.17) 1 [Reference]   
1 3,323 (35.06) 3,075 (33.16) 1.68 (1.55-1.80) < 0.001 
2 2,095 (22.10) 3,108 (33.51) 2.69 (2.48-2.90) < 0.001 




Gender  Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia Anemia 
Female 
Asthma 
No 6,727 (63.70) 5,627 (54.35) 1 [Reference]   
Yes 3,833 (36.30) 4,727 (45.65) 1.39 (1.31-1.47) < 0.001 
Atopic 
dermatitis 
No 8,778 (83.13) 8,162 (78.83) 1 [Reference]   
Yes 1,782 (16.87) 2,192 (21.17) 1.22 (1.14-1.31) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No  6,475 (61.32) 5,739 (55.43) 1 [Reference]   
Yes 4,085 (38.68) 4,615 (44.57) 1.17 (1.10-1.24) < 0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 4,070 (38.79) 3,227 (31.17) 1 [Reference]   
1 3,735 (35.38) 3,574 (34.52) 1.22 (1.14-1.30) < 0.001 
2 2,219 (21.01) 2,699 (26.07) 1.54 (1.44-1.66) < 0.001 
3 509 (4.82) 854 (8.25) 2.13 (1.89-2.40) < 0.001 




Table 7. Association between atopic diseases and anemia by insurance types in pediatric patients. 
Insurance type  Atopic Diseases 
Frequency (%) OR (95% CI) 
p value 




No  12,173 (62.61) 9,056 (47.45) 1 [Reference]   
Yes 7,271 (37.39) 10,030 (52.55) 1.71 (1.64-1.78) < 0.001 
Atopic 
dermatitis 
No  16,066 (82.63) 14,446 (75.69) 1 [Reference]   
Yes 3,378 (17.37) 4,640 (24.31) 1.35 (1.29-1.42) < 0.001 
Allergic 
rhinitis 
No 11,841 (60.90) 10,050 (52.66) 1 [Reference]   
Yes 7,603 (39.10) 9,036 (47.34) 1.22 (1.17-1.27) < 0.001 
Atopic 
diseases, n 
0 7,385 (37.98) 4,984 (26.11) 1 [Reference]   
1 6,860 (17.80) 6,449 (33.79) 1.39 (1.33-1.46) < 0.001 
2 4,205 (21.63) 5,702 (29.88) 2.01 (1.90-2.12) < 0.001 




Insurance type  Atopic Diseases 
Frequency (%) OR (95% CI) 
p value 
No Anemia Anemia  
Medical aid 
Asthma 
No 411 (69.20) 364 (67.16) 1 [Reference]   
Yes 183 (30.80) 178 (32.84) 1.01 (0.78-1.31) 0.941 
Atopic 
dermatitis 
No 510 (85.84) 440 (81.18) 1 [Reference]   
Yes 84 (14.16) 102 (18.82) 1.38 (1.00-1.91) 0.048 
Allergic 
rhinitis 
No  377 (63.34) 319 (58.86) 1 [Reference]   
Yes 218 (36.66) 223 (41.14) 1.19 (0.93-1.52) 0.172 
Atopic 
diseases, n 
0 264 (44.42) 206 (38.01) 1 [Reference]   
1 199 (33.41) 200 (36.90) 1.29 (0.99-1.69) 0.062 
2 109 (18.29) 105 (19.37) 1.24 (0.90-1.71) 0.197 
3 23 (3.87) 31 (5.72) 1.73 (0.98- 3.05) 0.060 




3.3. 민감도 분석 
아토피질환과 빈혈, 교란성 질환에 대한 진단을 1년 중 3회 
또는 5회 이상 받은 환자로 해당질환자를 정의하였을 때 결과 
빈혈환자군에서 역시 개별 아토피질환의 유병률이 높게 나타났으며, 더 




Table 8. The results of sensitivity analysis in pediatric patients. 
Atopic Diseases 
≥ 3 diagnosis of diseases in a year ≥ 5 diagnosis of diseases in a year 
Odds Ratio (95% CI) p value Odds Ratio (95% CI) p value 
Asthma 
No 1 [Reference]  1 [Reference]  
Yes 3.65 (3.23-4.13) < 0.001 5.46 (4.30-6.93 < 0.001 
Atopic dermatitis 
No 1 [Reference]  1 [Reference]  
Yes 3.03 (2.42-3.80) < 0.001 6.14 (3.62-10.44) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No 1 [Reference]  1 [Reference]  
Yes 1.36 (1.19-1.54) < 0.001 1.69 (1.31-2.18) < 0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 1 [Reference]  1 [Reference]  
1 2.78 (2.48-3.12) < 0.001 4.35 (3.52-5.37) < 0.001 
2 5.03 (4.25-5.97) < 0.001 8.50 (5.95-12.16) < 0.001 




Chapter 4. Discussion 
 
아토피질환은 전신 염증을 수반하고, 이는 만성질환빈혈을 
야기할 수 있다. 본 연구의 결과에서는 아토피질환인 아토피피부염, 
알레르기비염, 천식 모두에서 빈혈의 상관성이 나타났다. 또한 환자의 
기본 인적 정보(연령, 성별, 건강보험자격구분), 교란성 질환을 성향점수 
가중치로 보정한 후에도 여전히 비빈혈환자군과 비교하였을 때 
빈혈환자군에서의 아토피질환의 유병률은 높게 나타났다. 또한 환자가 
진단받은 아토피질환의 수가 증가할수록 빈혈의 유병률이 증가하는 것은 
아토피질환의 염증 상태가 빈혈의 위험을 증가시킬 수 있다는 가설을 
뒷받침한다고 볼 수 있다.  
이전 연구들에서 빈혈의 유병률은 소득이 낮은 계층에서 더 
높게 나타났다.48 또한 빈혈은 여성과 소아환자에게서 더 높은 유병률을 
보였다.49,50 이번 결과에서도 이전 역학 연구와 유사하게 성향점수를 
적용하기 전 의료보호수급자, 여성, 소아환자에서 빈혈의 OR값이 높게 
나타났다. 또한 빈혈환자에서 높은 빈도로 나타났던 교란성 질환에 대한 
결과도 이전 연구와 동일한 경향성으로 분석되었다.  
Drury 등의 연구에서는 소아, 청소년환자의 보호자에게 설문을 
통한 답변을 분석하여 아토피질환과 빈혈의 상관성을 분석하였다.37 본 
연구에서는 의료진의 진단을 바탕으로 분석하였기 때문에 두 질환의 




연구에서는 알레르기비염과 빈혈의 상관성은 나타나지 않았다. 그러나 
본 연구에서는 빈혈환자에서 알레르기비염의 유병률 역시 유의미한 
증가를 보였다. 흥미롭게도 본 연구에서 알레르기비염 환자에서 빈혈의 
OR값은 아토피피부염이나 천식환자의 OR값과 비교하였을 때 낮게 
분석되었다. 이 결과는 비록 아토피피부염, 알레르기비염, 천식이 
아토피행진으로 설명되기는 하지만 각 질환의 만성적인 전신염증의 
정도는 차이가 있을 수 있다고 사료된다.  Drury 등의 연구에서 
아토피질환을 더 많이 가진 환자일수록 빈혈의 유병률이 증가함을 
보였다. 이 결과 역시 본 연구에서도 동일하게 나타났다. 이는 
아토피질환의 염증 상태의 영향으로 빈혈이 유발될 수 있음을 시사한다.  
본 연구결과에서 소아에서 청소년과 비교하여 아토피질환과 
빈혈의 보다 강한 연관성을 발견했다. 성별에 따른 아토피질환과 빈혈의 
상관성은 남성 환자와 비교하였을 때 여성 환자에서 낮게 나타났다. 본 
연구의 디자인으로 인해 빈혈환자군은 철결핍성 빈혈 만을 가진 환자를 
포함하고 있고, 그 비율은 남성 환자와 비교하였을 때 여성 환자에서 
확률적으로 높게 나타날 개연성이 있다. 이는 본 연구의 가설인 
아토피질환이 만성질환빈혈을 유발할 수 있다는 것을 다른 각도로 
뒷받침할 수 있는 근거가 될 수 있다. 
만성질환빈혈과 철결핍성 빈혈을 구분할 수 있는 주요한 인자로 
HAMP이 제시될 수 있다. HAMP는 철결핍성 빈혈환자에서는 낮게 




정상범위로 나타나며, 만성질환빈혈환자에서는 높게 나타난다.51,52 
그러나 일반적으로 임상 현장에서 철결핍성 빈혈과 만성질환빈혈을 
구분하기 위해 HAMP 검사를 하는 경우는 드물다. 만성질환빈혈의 
경우에도 혈액내의 낮은 헤모글로빈 수치, 낮은 철분 수치 등이 
철결핍성 빈혈과 동일하게 나타나기 때문에 혈액검사상으로 철결핍성 
빈혈로 진단할 수 있다. 그러나 철결핍성 빈혈과 만성질환빈혈의 치료적 
접근은 달라야 한다. 철결핍성 빈혈만 가지고 있는 환자에게 주요한 
빈혈 치료방법은 철분을 경구나 주사제로 투여하는 것이다. 그러나 
만성질환빈혈을 치료하기 위해서는 환자의 기저질환을 치료하거나 
조절하는 것이 주요한 방법으로 제시된다. 또한 임상현장에서 의료진은 
HAMP가 높은 환자에서 경구 철분제투여나 ESA (erythropoietin-
stimulating agents)의 효과가 미비했다는 것을 알 수 있었다.53,54 
그러므로 아토피환자의 빈혈을 예방하기 위해 아토피질환의 염증 상태를 
잘 조절하는 것은 매우 중요하고, 만성적으로 아토피질환을 앓고 있는 
환자에서 빈혈 수치 등을 확인하는 것이 필요할 수 있다.  
본 연구 가설과는 상관없이, 몇몇 연구에서는 음식 알레르기와 
빈혈의 상관성을 제시하였다. 음식 알레르기를 가진 환자에서 
호산구증가증(eosinophilia)의 위험이 증가됨을 보고하였다.55,56 
아토피질환과 호산구증가증은 역시 상관성이 있다.57 본 연구에서 음식 
알레르기를 진단 코드를 활용하여 정의하는 데 제한적이었다. 그러나 




가진 환자에서 아토피피부염, 천식, 알레르기비염 등이 높은 빈도로 
나타남을 고려하였을 때 음식 알레르기 역시 빈혈의 유병률을 
증가시키는 것을 설명할 수 있다.58,59 또한 몇몇 연구에서는 임신기간 
중 산모의 철분 수치와 태어난 아기의 천식을 포함한 아토피질환이나 
폐기능과 연관되어 있음을 보고하였다.60-62 또 다른 최근 연구에서는 
엄마의 임신 기간 중 헤모글로빈 수치가 태어난 아기의 유년기의 호흡기 
질환과 알러지질환과 상관성이 있다는 것을 발표하였다.63 한 
연구에서는 분유 알레르기가 있는 영아에서 철결핍성 빈혈의 위험이 
증가된다는 것을 제안하였다.64 우리의 연구가 단면 연구(cross-
sectional study)로 진행되었기 때문에 인과관계를 설명하는데 한계가 
있다. 그러나 위에서 제시한 이전 연구들과 비슷한 맥락으로 
아토피피부염, 천식, 음식 알레르기 등의 아토피질환과 빈혈의 상관성을 
확인하였다. 이 결과는 알레르기 질환으로 인해 빈혈이나 분자 수준에서 
철분의 부족이 나타났다는 결론을 내리기는 제한적이다. 그러나 
명시적으로 두 질환 사이에서 상관성이 있음은 제시할 수 있다.  
이번 연구는 몇가지 제한점이 있다. 첫째로 아토피질환이 
만성질환빈혈을 유발할 수 있다는 가정을 확인하기 위해 아토피질환과 
철결핍성 빈혈을 포함한 빈혈로 그 상관성 분석 결과를 얻었다. 이것은 
만성질환빈혈을 유발하는 기전을 설명하는 직접적인 근거로 제시하기는 
어렵다. 두번째로는 철결핍성 빈혈로 진단받은 환자 중에서는 




isolated-IDA)가 있고, 이 환자도 이번 연구에서 빈혈군으로 
분류되었다. 그러므로 isolated-IDA의 영향을 배제할 수 없었다. 또한 
이 연구의 디자인이 단면연구로 시행되었기 때문에 인과관계를 밝히기 
보다는 아토피질환과 빈혈의 상관성 만을 제시할 수 있었다.  
그럼에도 불구하고 이 연구는 몇가지 강점을 가진다. 이 연구는 
소아청소년환자에서 교란변수를 보정 후 아토피질환과 빈혈의 상관성을 
분석한 첫번째 연구다. 다른 염증성 질환과 마찬가지로 아토피질환도 
빈혈과 연관성을 가질 수 있다는 것을 제시한 것이다. 추가적으로 국내 
소아청소년환자를 대상으로 추출된 빅데이터를 활용한 연구 결과로 국내 
소아환자에서의 결과를 대표한다고 할 수 있겠다. 마지막으로 본 
연구에서는 보호자나 환자의 설문에 의해 질환명을 분류하지 않고, 
의료진의 상병코드를 활용하였다. 이는 설문을 할 때 기억에 의존하거나 
주관적으로 판단할 수 있는 한계와 비교하였을 때 보다 객관적인 자료를 
바탕으로 제시된 연구결과라고 할 수 있다. 
향 후 아토피질환의 만성질환빈혈의 유병률 증가에 대한 
인과관계를 분석하기 위한 추가적인 연구가 수행될 수 있을 것이다. 
또한 동일한 아토피질환군내에서 질환이 조절되는 군과 그렇지 않은 
군과의 빈혈 유병률의 차이를 분석할 수도 있을 것이다. 이는 
아토피질환의 전신염증반응이 빈혈의 위험인자가 될 수 있는지에 대한 




Chapter 5. Conclusion 
 
본 연구에서 소아 빈혈 환자에서 아토피피부염, 알레르기비염, 천식 
등 아토피질환과 빈혈의 유병률에 상관성을 확인하였다. 또한 
소아환자와 청소년환자 모두에서 아토피질환을 더 많이 진단받은 
환자일수록 빈혈의 유병률이 통계적으로 유의미하게 나타났다. 이는 
아토피질환의 염증성 상태로 인한 빈혈이 발생할 수 있다는 가설을 
뒷받침하는 결과로 제시된다.  
소아환자에서 아토피질환의 유병률은 높게 나타나고 있고, 빈혈 
역시 중요하게 다뤄야할 질환 중에 하나이다. 그러므로 본 연구 결과는 
임상약사로서 소아 아토피질환자에서 빈혈 관련 임상검사수치 등을 보다 
면밀하게 모니터링하고, 필요한 경우 임상검사나 약물치료 등을 












Section II. Association between 





Chapter 1. Introduction 
 
1.1. 연구의 배경 
 
빈혈은 전 세계적으로 가장 흔한 질병 중 하나이며,65,66 소아환자의 
이환율과 사망률을 증가시키고,67,68 성인에서 수술 후 사망률을 
증가시킨다. 또한 고령 환자의 사망률을 증가시키기도 한다.69,70 Section 
I과 이전 Drury 등의 연구에서 소아청소년환자에서 아토피질환과 
빈혈의 상관성을 제시하였다.37 소아청소년환자 중 빈혈을 가진 
환자에서 아토피피부염, 알레르기비염, 천식의 유병률은 높게 
나타났으며, 더 많은 아토피질환을 가질수록 빈혈 유병률도 증가하는 
것을 보여주었다.  
이는 아토피질환의 만성적인 염증상태가 만성질환빈혈을 유발할 수 
있는지에 대한 평가 결과이다. 그러나 아직까지 성인을 포함한 모든 
연령의 환자를 대상으로 아토피질환과 빈혈의 상관성을 규명된 연구는 
시행된 바 없다. 만일 아토피질환의 만성 염증상태로 인한 
만성질환빈혈이 유발된다면, 성인과 고령환자에서 아토피질환과 빈혈의 




1.2. 연구의 목적 
 
Section I의 소아청소년환자에서 빈혈을 가진 환자의 아토피피부염, 
천식, 알레르기비염 각각의 유병률이 통계적으로 유의미하게 증가하였다. 
만일 소아청소년환에서 아토피질환의 전신 염증상태로 인한 
만성질환빈혈이 유발될 수 있다면, 이는 성인환자에서도 두 질환의 
상관성이 나타나는 지 확인할 필요가 있다. 그러므로 Section II에서는 





Chapter 2. Methods 
 
2.1. 연구 대상자 
 
2016년 건강보험심사평가원 전체환자데이터셋 (HIRA-NPS)에 
포함된 환자를 연구 대상으로 하였다. 전체환자데이터셋은 소아청소년 
환자데이터셋과 마찬가지로 건강보험심사평가원의 원자료에서 1년간 
의료서비스를 이용한 국내 모든 환자의 약 3%(약 140만명) 환자의 
1년 동안의 진료내역과 처방내역 정보를 제공한다. 
Section II의 연구에서도 표본자료에 있는 모든 환자를 
연구대상에 포함하였으며, 철결핍성 빈혈 또는 만성질환빈혈 이외의 
빈혈로 진단을 받은 자, 또는 건강보험자격구분이 보훈(veterans)인 
자를 제외하였다. 모든 질환의 진단은 한국표준질병사인분류-7 (The 
Korean Standard Classification of Disease and Cause of Death-7, 




2.2. 질환 정의 및 교란 변수 
 
모든 질환자의 정의와 교란변수에 대한 정의는 Section I에서 
사용한 정의를 동일하게 적용하였다: 천식(J45.X), 
아토피피부염(L20.X), 알레르기비염 (J30.1, J30.2 및 J30.3). 
빈혈군의 정의는 철결핍성 빈혈(D50.X)과 만성질환빈혈(D63.8)을 
2016년 1년동안 1회 이상 진단받은 환자로 하였다. 
본 연구에서 환자의 특성 정보인 성별, 연령, 건강보험자격구분은 
Section I과 동일하게 교란 변수에 포함하였고, 다만 환자의 연령군은 
소아(12세 미만), 청소년(12세 이상, 18세 미만), 성인 (18세 이상, 
65세 미만), 고령자 (65세 이상)으로 구분하였다. Section I 연구 
방법에서 적용한 교란성 질환을 본 연구에서도 적용하였으며, 상병 코드 





2.3. 통계 분석  
 
빈혈환자군에서 비빈혈환자군과 비교하여 아토피질환의 유병률의 
상관성을 분석하기 위해 교란변수를 이용하여 성향점수를 추정하였고, 
성향점수로 가중치를 부여하는 방법을 사용하여 두 군에서 환자의 
특성을 유사하게 보정하였다.  
Section II에서도 질환을 진단받은 횟수를 3회 이상, 5회 
이상으로 각각 정의하여 그 결과를 재분석하여 민감도 분석을 
시행하였으며, 환자의 성별, 연령군, 건강보험자격구분에 따른 
하위그룹분석을 시행하고, 아토피질환 유병률은 OR값과 95% 
신뢰구간을 제시하였다. 모든 통계 분석은 SAS 9.4(SAS Institute Inc., 





Chapter 3. Results 
 
3.1. 환자 특성 
 
2016년 건강보험심사평가원 전체환자데이터셋 (HIRA-
NPS)에는 총 1,468,033명의 환자가 포함되었다. 이 중 44,460명의 
환자가 철결핍성 빈혈 또는 만성질환빈혈이 아닌 다른 빈혈로 
진단받았고, 1,565명 환자는 보훈대상자로 제외되어 총 1,422,008명의 
환자가 본 연구에 포함되었다. 이 환자 중에 1,376,327명(96.8%)의 
환자는 2016년 1년 동안 빈혈 진단을 받지 않았고, 46,025명의 환자가 
빈혈환자군에 포함되었다(Figure 6).  
빈혈 유병률은 고령에서, 남성보다는 여성에서 높은 비율로 
나타났고, 의료보험가입자와 비교하였을 때 의료급여가입자에게 높았다. 
빈혈환자군에서 교란변수로 적용한 모든 질환의 유병률이 높게 
나타났으며, CKD의 경우 빈혈환자에서의 유병률이 비빈혈환자의 
유병률보다 20.5배 정도 높게 나타나 가장 큰 차이를 보였다(Table 9, 
Figure 7).  빈혈환자군과 대조군을 성향점수를 활용하여 가중치를 
적용한 후 환자의 기본 특성(성별, 연령군, 건강보험자격구분)과 교란성 








Figure 6. Flow diagram for study subject inclusion 
abbreviations: HIRA = Health Insurance Review Agency, IDA = 





Figure 7. Standardized variable differences between anemia 
group and non-anemia group. 
 
Abbreviations: DM = diabetes mellitus, HF = heart failure, can = 
cancer, IBD = irritable bowel disease, RA = rheumatoid arthritis, 
SLE = systemic lupus erythematosus, COPD = chronic obstructive 
pulmonary disease, PUD = peptic ulcer disease, ANX = anxiety, 
DEP = depression, CKD = chronic kidney disease, HEP = hepatitis, 
SEP = sepsis, BJI = bone and joint infection, MNG = meningitis, 
INSUP_TP_CD = insurance types, SEX_TP_CD = gender, lps = 






Figure 8. Balance confounders for comparing the distribution of 






Table 9. Baseline characteristics of subjects before and after inverse probability of treatment weighting. 
 
Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 1,376,327) 
Anemia 




(n = 46,925) 
Anemia 
(n = 45,681) 
Variance 
Ratio 
Age group    
Children (<12) 160,240 (11.64) 4755 (10.41)  3,350 (7.14) 4,755 (10.41)  
Adolescents (≥12, <18) 91,508 (6.65) 1,332 (2.92)  1,950 (4.16) 1,332 (2.92)  
Adults (≥18, <65) 948,857 (68.94) 27,093 (59.31)  27,017 (61.84) 27,093 (59.31)  
Elderly (≥65)  175,722 (12.77) 12,501 (27.37)  12,608 (26.87) 12,501 (27.37)  
Sex   0.8689   0.9805 
Male 683,856 (49.69) 14,568 (31.89)  14,719 (31.37) 14,568 (31.89)  





Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 1,376,327) 
Anemia 




(n = 46,925) 
Anemia 
(n = 45,681) 
Variance 
Ratio 
Insurance Type   2.6143   1.1291 
Health insurance 1,338,718 (97.27) 42,249 (92.49)  43,075 (91.80) 42,249 (92.49)  
Medical aid  37,609 (2.73) 3,432 (7.51)  3,850 (8.20) 3,432 (7.51)  
Systemic infection    
Meningitis 624 (0.05) 76 (0.17) 3.6651 95 (0.20) 76 (0.17) 1.3826 
BJI 3,727 (0.27) 331 (0.72) 2.6636 409 (0.87) 331 (0.72) 1.1776 
Sepsis 2,980 (0.22) 777 (1.70) 7.7389 1,100 (2.34) 777 (1.70) 1.4559 





Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 1,376,327) 
Anemia 




(n = 46,925) 
Anemia 
(n = 45,681) 
Variance 
Ratio 
CKD 4,767 (0.35) 3,284 (7.19) 
19.330
8 
4,111 (8.76) 3,284 (7.19) 1.1217 
HF 18,356 (1.33) 2,842 (6.22) 4.4337 3,303 (7.04) 2,842 (6.22) 1.2965 
DM 137,858 (10.02) 15,806 (34.60) 2.5106 17,096 (36.43) 15,806 (34.60) 1.1833 
Mental disorder    
Depression 57,754 (4.20) 5,020 (10.99) 2.4331 5,626 (11.99) 5,020 (10.99) 1.2347 
Anxiety 90,513 (6.58) 7,493 (16.40) 2.2319 8,242 (17.56) 7,493 (16.40) 1.2143 





Before Weighting, n (%) After Weighting, n (%) 
No Anemia 
(n = 1,376,327) 
Anemia 




(n = 46,925) 
Anemia 
(n = 45,681) 
Variance 
Ratio 
Chronic inflammation    
PUD 123,328 (8.96) 8,839 (19.35) 1.9130 9,602 (20.46) 8,839 (19.35) 1.1551 
COPD 45,100 (3.28) 3,586 (7.85) 2.2824 3,993 (8.51) 3,586 (7.85) 1.1775 
SLE 1,633 (0.12) 299 (0.65) 5.4870 371 (0.79) 299 (0.65) 1.4862 
RA 24,614 (1.79) 2,841 (6.22) 3.3207 3,278 (6.99) 2,841 (6.22) 1.3073 
IBD 2,025 (0.15) 248 (0.54) 3.6753 318 (0.68) 248 (0.54) 1.5443 
Abbreviations:  BJI = bone and joint infection, CKD = chronic kidney disease, HF = heart failure, DM = diabetes 
mellitus, PUD = peptic ulcer disease, COPD = chronic obstructive pulmonary disease, SLE = systemic lupus 




3.2. 아토피질환과 빈혈의 상관성 
 
3.2.1. 전체 환자에서의 아토피질환과 빈혈의 상관성 
 
빈혈환자군에서 비빈혈환자와 비교하여 아토피피부염, 
알레르기비염, 천식의 유병률은 모두 높게 나타났다. 빈혈과 
아토피질환의 OR값은 아토피피부염, 알레르기비염, 천식의 순으로 각각 
1.40 (95% CI, 1.33–1.48; p < 0.001), 1.12 (95% CI, 1.08–1.15; p < 
0.001), 1.34 (95% CI, 1.29–1.38; p < 0.001) 분석되었다(Table 10).  
환자의 아토피질환수와 빈혈의 유병률을 분석한 결과는 
아토피질환을 진단받지 않은 환자와 비교하여, 한 가지의 아토피질환을 
가진 환자에서는 1.19 (95% CI; 1.16–1.23, p < 0.001), 두 가지 
질환을 진단받은 환자에서 1.50 (95% CI; 1.43–1.57, p < 0.001), 세 
질환 모두를 진단받은 환자에서 2.60 (95% CI; 2.30–2.95, p < 









Odds Ratio (95% CI) p value 
No Anemia 
(n = 46,925) 
Anemia 
(n = 45,681) 
Asthma 
No 39,308 (83.77) 35,891 (78.57) 1 [Reference]  
Yes 7,616 (16.23) 9,790 (21.43) 1.34 (1.29–1.38) < 0.001 
Atopic dermatitis 
No 44,625 (95.10) 42,382 (92.78) 1 [Reference]  
Yes 2,300 (4.90) 3,299 (7.22) 1.40 (1.33–1.48) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No 34,923 (74.42) 32,372 (70.87) 1 [Reference]  
Yes 12,002(25.58) 13,309 (29.13) 1.12 (1.08–1.15) < 0.001 
Atopic diseases, n 
0 29,590 (63.06) 26,022 (56.96) 1 [Reference]  
1 13,112 (27.94) 13,744 (30.09) 1.19 (1.16–1.23) < 0.001 
2 3,863 (8.23) 5,091 (11.14) 1.50 (1.43–1.57) < 0.001 




3.2.2. 연령에 따른 아토피질환과 빈혈의 상관성 
 
아토피질환과 빈혈의 상관성을 연령군에 따라 하위그룹 분석을 
시행한 결과, 소아환자에서 아토피피부염, 알레르기비염, 천식의 OR값은 
각각 1.78 (95% CI, 1.58–1.99; p < 0.001) 1.30 (1.18–1.42; p < 
0.001) 2.68 (2.44–2.94; p < 0.001)로 나타나 다른 연령군과 
비교하였을 때 높았다. 모든 아토피질환에서 연령이 증가할수록 
빈혈환자군에서의 유병률은 감소하였고, 특히 고령환자군에서는 
아토피피부염, 알레르기비염, 천식 모두에서 통계적으로 유의미한 
유병률의 증가가 나타나지 않았다(아토피피부염; OR 1.12 (95% CI; 
0.99–1.26, p = 0.066), 알레르기비염; OR 1.00 (95% CI; 0.95–1.06, p 
= 0.912), 천식; OR 0.99 (95% CI; 0.93–1.05, p = 0.750). 
전체환자에서 아토피질환을 더 많이 가진 환자일수록 OR값이 
증가하는 경향은 고령환자를 제외하고는 동일하게 나타났다. 이 결과 
역시 소아환자에서 보다 뚜렷한 OR값의 증가를 보였으며, 청소년군과 
성인환자에서도 유사하게 나타났다. 고령환자에서는 아토피질환의 
상관성은 개별 질환뿐만 아니라 아토피질환 진단 수에 대해서도 





Table 11. Subgroup analysis of associations between atopic diseases and anemia by age groups. 
Age groups Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 





No 2,794 (83.40) 3,379 (71.06) 1 [Reference]  
Yes 556 (16.60) 1,376 (28.94) 1.78 (1.58–1.99) <0.001 
Allergic rhinitis 
No 2,023 (60.41) 2,319 (48.77) 1 [Reference]  
Yes 1,326 (39.59) 2,436 (51.23) 1.30 (1.18–1.42) <0.001 
Asthma 
No 2,112 (63.06) 1,737 (36.53) 1 [Reference]  
Yes 1,238 (36.94) 3,018 (63.47) 2.68 (2.44–2.94) <0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 1,267 (37.82) 805 (16.93) 1 [Reference]  
1 1,202 (35.89) 1,662 (34.95) 2.18 (1.94–2.44) <0.001 
2 724 (21.62) 1,696 (35.67) 3.69 (3.26-4.17) <0.001 




Age groups Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia Anemia 
Adolescents  
(≥12, <18 years) 
Atopic 
dermatitis 
No 1,832 (93.95) 1,212 (90.99) 1 [Reference]  
Yes 118 (6.05) 120 (9.01) 1.47 (1.13–1.92) 0.005 
Allergic rhinitis 
No 1,400 (71.78) 869 (65.24) 1 [Reference]  
Yes 550 (28.22) 463 (34.76) 1.29 (1.11–1.50) <0.001 
Asthma 
No 1,750 (89.73) 1,129 (84.76) 1 [Reference]  
Yes 200 (10.27) 203 (15.24) 1.47 (1.19–1.81) <0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 1,224 (62.79) 711 (53.38) 1 [Reference]  
1 592 (30.38) 470 (35.29) 1.37 (1.17–1.59) <0.001 
2 123 (6.32) 137 (10.29) 1.91 (1.48–2.48) <0.001 




Age groups Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia Anemia 
Adults  
(≥18, <65 years) 
Atopic 
dermatitis 
No 27,955 (96.34) 25,910 (95.63) 1 [Reference]  
Yes 1,062 (3.66) 1,183 (4.37) 1.17 (1.07–1.27) <0.001 
Allergic rhinitis 
No 21,934 (75.59) 19,710 (72.75) 1 [Reference]  
Yes 7,083 (24.41) 7,383 (27.25) 1.13 (1.09–1.17) <0.001 
Asthma 
No 25,722 (88.64) 23,368 (86.25) 1 [Reference]  
Yes 3,295 (11.36) 3,725 (13.75) 1.20 (1.14–1.27) <0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 19,574 (67.46) 17,124 (63.20) 1 [Reference]  
1 7,552 (26.03) 7,782 (28.72) 1.18 (1.13–1.23) <0.001 
2 1,784 (6.15) 2,052 (7.57) 1.31 (1.23–1.41) <0.001 




Age groups Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 





No 12,921 (95.54) 11,881 (95.04) 1 [Reference]  
Yes 603 (4.46) 620 (4.96) 1.12 (0.99–1.26) 0.066 
Allergic rhinitis 
No 9,566 (75.87) 9,474 (75.79) 1 [Reference]  
Yes 3,042 (24.13) 3,027 (24.21) 1.00 (0.95–1.06) 0.912 
Asthma 
No 9,725 (77.13) 9,657 (77.25) 1 [Reference]  
Yes 2,884 (22.87) 2,844 (22.75) 0.99 (0.93–1.05) 0.750 
Atopic diseases, 
n 
0 7,525 (59.68) 7,382 (59.05) 1 [Reference]  
1 3,766 (29.87) 3,830 (30.64) 1.04 (0.98–1.10) 0.200 
2 1,231 (9.76) 1,206 (9.65) 1.00 (0.92–1.09) 0.980 
3 87 (0.69) 83 (0.66) 0.97 (0.72–1.31) 0.832 
 




3.2.3. 성별에 따른 아토피질환과 빈혈의 상관성 
 
아토피질환과 빈혈의 상관성을 성별로 구분하여 유병률을 
분석한 결과, 남성과 여성 모두에서 개별 아토피질환의 유병률이 
빈혈환자군에서 높게 나타났고, 진단받은 아토피질환의 수의 증가에 
따라 OR값도 통계적으로 유의미하게 증가하였다(Table 12). 개별 
아토피질환과 아토피질환의 수의 OR값을 여성과 남성을 비교하여 보면, 




Table 12. Subgroup analysis of associations between atopic diseases and anemia by gender. 
Gender  Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia No Anemia 
Male 
Atopic dermatitis 
No 14,043 (95.41) 13,265 (91.06) 1 [Reference]  
Yes 675 (4.59) 1303 (8.94) 1.73 (1.57–1.91) <0.001 
Allergic rhinitis 
No 11,354 (77.14) 10,411 (71.46) 1 [Reference]  
Yes 3,364 (22.86) 4,157 (28.54) 1.17 (1.11–1.23) <0.001 
Asthma 
No 12,556 (85.31) 10,904 (74.85) 1 [Reference]  
Yes 2,162 (14.69) 3,664 (25.15) 1.80 (1.68–1.89) <0.001 
Atopic diseases, n 
0 9,798 (66.57) 8,025 (55.09) 1 [Reference]  
1 3,749 (25.47) 4,345 (29.83) 1.42 (1.34–1.49) <0.001 
2 1,061 (7.21) 1,815 (12.46) 2.09 (1.93–2.27) <0.001 




Gender  Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia No Anemia 
Female 
Atopic dermatitis 
No 30,583 (94.96) 29,117 (93.58) 1 [Reference]  
Yes 1,624 (5.04) 1,996 (6.42) 1.24 (1.16–1.33) <0.001 
Allergic rhinitis 
No 23,569 (73.18) 21,961 (70.58) 1 [Reference]  
Yes 8,638 (26.82) 9,152 (29.42) 1.10 (1.06–1.14) <0.001 
Asthma 
No 26,753 (83.07) 24,987 (80.31) 1 [Reference]  
Yes 5,454 (16.93) 6,126 (19.69) 1.16 (1.11–1.21) <0.001 
Atopic diseases, n 
0 19,793 (61.45) 17,997 (57.84) 1 [Reference]  
1 9,363 (29.07) 9,399 (30.21) 1.10 (1.07–1.14) <0.001 
2 2,801 (8.70) 3,276 (10.53) 1.29 (1.22–1.36) <0.001 
3 250 (0.78) 441 (1.42) 1.94 (1.66–2.27) <0.001 
 




3.2.4. 건강보험자격구분에 따른 아토피질환과 빈혈의 상관성 
 
의료보험 가입자에서 아토피질환과 빈혈의 상관성은 
전체환자에서의 결과와 매우 유사하게 나타났다. 아토피피부염, 
알레르기비염, 천식 모두에서 빈혈군과의 상관성이 유의미하게 
분석되었으며, 한 환자에서 진단된 아토피질환의 수가 증가할수록 
OR값도 증가하였다(Table 13). 
그러나 의료보호환자에서는 아토피피부염의 OR값은 1.23 (95% 
CI 1.02–1.49, p = 0.039)으로 통계적으로 유의미하게 높게 나타났으나 
알레르기비염과 천식에 대해서는 유병률이 높지 않았다. 또한 
아토피질환의 진단 수와 빈혈에 대한 OR값에서도 아무런 경향성을 




Table 13. Subgroup analysis of associations between atopic diseases and anemia by insurance types. 
Insurance types Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia No Anemia 
Health insurance  
Atopic 
dermatitis 
No 40,997 (95.18) 39,190 (92.76) 1 [Reference]  
Yes 2,078 (4.82) 3059 (7.24) 1.41 (1.33–1.50) <0.001 
Allergic rhinitis 
No 32,109 (74.54) 29,901 (70.77) 1 [Reference]  
Yes 10,966 (25.46) 12,348 (29.23) 1.12 (1.09–1.16) <0.001 
Asthma 
No 36,448 (84.62) 33,293 (78.80) 1 [Reference]  
Yes 6,627 (15.38) 8956 (21.20) 1.40 (1.35–1.45) <0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 27,446 (63.72) 24,130 (57.11) 1 [Reference]  
1 11,914 (27.66) 12,657 (29.96) 1.21 (1.17–1.25) <0.001 
2 3,390 (7.87) 4680 (11.08) 1.57 (1.50–1.65) <0.001 




Insurance types Atopic Diseases 
Frequency (%) 
OR (95% CI) p value 
No Anemia No Anemia 
Medical aid  
Atopic 
dermatitis 
No 3,628 (94.24) 3,192 (93.01) 1 [Reference]  
Yes 222 (5.76) 240 (6.99) 1.23 (1.02–1.49) 0.039 
Allergic rhinitis 
No 2,814 (73.10) 2,471 (72.00) 1 [Reference]  
Yes 1,036 (26.90) 961 (28.00) 1.06 (0.96–1.19) 0.280 
Asthma 
No 2,860 (74.30) 2,598 (75.70) 1 [Reference]  
Yes 990 (25.70) 834 (24.30) 0.91 (0.82–1.01) 0.099 
Atopic diseases, 
n 
0 2,141 (55.56) 1,892 (55.13) 1 [Reference]  
1 1,199 (31.13) 1,087 (31.67) 1.02 (0.93–1.14) 0.632 
2 478 (12.40) 411 (11.98) 0.97 (0.84–1.13) 0.718 





3.3. 민감도 분석 
아토피질환과 빈혈, 교란성 질환에 대한 진단을 1년 중 3회 
또는 5회 이상 받은 환자로 해당질환자를 정의하였을 때 결과 
빈혈환자군에서 역시 개별 아토피질환의 유병률이 높게 나타났으며, 더 





Table 14. The results of sensitivity analysis in pediatric patients. 
  
Atopic Diseases 
≥ 3 diagnosis of diseases in a year ≥ 5 diagnosis of diseases in a year 
Odds Ratio (95% CI) p value Odds Ratio (95% CI) p value 
Asthma 
No 1 [Reference]  1 [Reference]  
Yes 1.90 (1.88-1.92) < 0.001 2.59 (2.54-2.63) < 0.001 
Atopic dermatitis 
No 1 [Reference]  1 [Reference]  
Yes 1.66 (1.63-1.70) < 0.001 4.55 (4.40-4.71) < 0.001 
Allergic rhinitis 
No 1 [Reference]  1 [Reference]  
Yes 1.13 (1.12-1.13) < 0.001 1.16 (1.14-1.18) < 0.001 
Atopic diseases, 
n 
0 1 [Reference]  1 [Reference]  
1 2.86 (2.47-3.31) < 0.001 1.99 (1.96-2.02) < 0.001 
2 5.29 (4.43-6.31) < 0.001 3.55 (3.46-3.64) < 0.001 




Chapter 4. Discussion 
 
아토피질환이 만성적인 전신 염증을 수반하며, 이는 
만성질환빈혈을 유발할 수 있다. 소아청소년환자를 대상으로 분석하여 
Section I 에서 제시된 결과와 마찬가지로, 전체 연령의 환자를 
대상으로도 아토피질환과 빈혈의 상관성이 나타났다. 이는 환자의 
특성과 교란성 질환을 보정한 후 도출된 결과로 의미가 있다고 할 수 
있다. 성향점수 가중치 적용 방법은 무작위배정을 할 수 없는 관찰 
연구에서 비교하고자 하는 두 군에 대해 환자의 특성을 유사하게 만들 
수 있는 적절한 대안이다. 71-73 
소아청소년환자에서의 분석 결과와 마찬가지로 전체 연령을 
대상으로 시행한 결과에서도 성향점수 가중치를 적용하기 전, 빈혈의 
유병률은 노인환자, 여성, 사회경제적 취약계층이라고 할 수 있는 
의료보호수급자에서 더 높게 나타났다.48,74-76  
전체 연령의 환자를 대상으로 분석한 결과에서도 아토피피부염, 
천식, 알레르기 비염 모두 빈혈환자에서 유병률이 높게 나타났고, 
알레르기 비염의 OR값이 가장 적게 분석되었다. 또한 더 많은 
아토피질환을 가진 환자의 빈혈의 상관성이 높게 나타났다.  
이번 연구 결과에서, 연령이 어릴수록 아토피질환과 빈혈의 
OR값이 크다는 것을 확인하였다. 일반적으로 만성질환은 소아보다는 




염증으로 인한 빈혈이 유발된다면 상대적으로 그 영향이 소아환자에서 
보다 클 것이라고 생각할 수 있다. 연령군에 따른 빈혈과 아토피질환의 
OR값이 연령이 증가함에 따라 작아진다는 것은 이런 가설을 뒷받침하는 
근거로 주목할만하다. 고령 환자에서의 빈혈의 유병률은 아토피질환의 
유무와 상관없는 결과로 도출되었다. 이전 연구에서 고령환자에서는 
인터루킨-6(interleukin-6, IL-6)와 CRP 등을 포함한 
proinflammatory makers가 높아진 것을 보여주었고, 이는 
고령자에서는 아토피질환과 독립적으로 만성적이고 경미한 전염증성 
상태(proinflammatory status)가 나타난다는 것으로 설명할 수 있다.77 
즉, 이러한 전염증성 상태가 이미 고령자에게 나타나기 때문에 
아토피질환으로 인한 빈혈 유병률 증가 효과는 가려질 수 있다. 
여성과 남성의 두 질환의 상관성에 대한 분석에서 
소아청소년환자의 결과와 동일하게 여성 빈혈환자에서 아토피질환의 
OR값이 낮게 나타난 것은 철결핍성 빈혈환자의 유병률이 여성이 더 
높다는 것에 기인한 것으로 생각한다. 하나의 예로 임신이나, 생리로 
인한 출혈, 분만 시 혈액 손실 등은 가임기 여성에서 가장 흔하게 
나타날 수 있는 철결핍성 빈혈의 원인이다.49,50 
본 연구 결과에서는 의료보호수급자에서는 아토피질환과 빈혈의 
상관성이 통계적으로 유의미하게 나타나지 않았다. 이는 전체연령을 
대상으로 분석한 결과 소아청소년환자보다 그 상관성이 낮아졌고, 또한 




의료보호수급자에서 상관성이 낮았던 점을 미루어보아 그 상관성이 
유의하지 않았을 수 있다. 
국내의 의료서비스 비용은 다른 선진국과 비교하였을 때 비용이 
높지 않고, 전국민 의료보험가입제도를 운영하고 있어 의료서비스 
이용이 높은 편이다. 국내 심사평가원의 보고에 의하면, 전 국민의 90% 
이상이 1년에 한 번 이상 의료 서비스를 이용한다고 하였다.46  
추가적으로 의료보호수급자들은 의료기관 이용에 거의 비용을 지불하지 
않는다. 그러므로 몇몇 연구에서는 의료보호수급자와 의료보험 
가입자들의 의료 서비스 이용이나 입원 경향이 상이하다는 결과를 
보고하였다. 의료보호수급자에서 입원 기간도 길고, 의료기관 방문도 
빈도 높게 나타났으며, 부적정한 의료서비스 이용이나 장기 입원 등이 
분석되었다.78-80 이번 연구 결과에서도 의료보호수급자의 50% 미만의 
환자가 아토피질환의 진단을 받지 않았지만, 의료보험가입자에서는 
아토피질환 진단을 받지 않은 환자는 약 60%였다. 이는 
의료보호수급에서 아토피질환과 빈혈의 상관성이 없다고 해석하기 
보다는 의료보호수급자의 의료서비스 이용 경향의 차이에 의한 결과가 
도출된 것으로 생각해 볼 수 있다. 
본 연구는 여전히 section I 에서 제시한 제한점이 유사하게 
적용된다. 단면연구로 시행되었기 때문에 인과관계를 평가할 수 없고, 
철결핍성 빈혈과 만성질환빈혈을 구분하기 위한 검사를 시행하지 못하고 




연구에서 제시한 유병률과 비교하여 만성질환빈혈의 유병률은 매우 낮게 
나타났다. 이는 철결핍성 빈혈만을 가진 환자를 완전히 배제하지 못한 
제한점으로 제시될 수 밖에 없다. 또한 질환의 심각도나 조절정도, 
유병기간에 따른 전신염증 상태의 정도를 반영한 만성질환빈혈의 
유병률을 적용하지 못했다.  그럼에도 불구하고 이번 연구는 전체 연령 
환자를 대상으로 아토피질환과 빈혈의 상관성을 분석한 첫번째 연구로, 
많은 환자표본 수를 가지고 분석하여 결과를 도출하였다는 강점이 있다.    
또한 다른 교란성 질환을 보정하고 두 질환군의 상관성을   제시한 것은 




Chapter 5. Conclusion  
 
본 연구는 아토피질환과 빈혈의 상관성을 제시하였고, 다수의 
아토피질환을 가질수록 빈혈의 유병률이 증가한다는 것 역시 보여주었다. 
이것은 아토피피부염, 알레르기비염, 천식 등의 아토피질환의 염증성 
상태가 빈혈의 위험을 증가시킬 수 있다는 연구의 가설을 뒷받침할 수 
있다. 향 후 염증성 상태인 환자에서 빈혈의 병인을 보다 명확하게 
이해하기 위해서 철결핍성 빈혈과 만성질환빈혈을 구분하여 추가 연구를 
진행할 수 있을 것이다. 또한 아토피질환자의 빈혈의 위험도를 
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1. Association between atopic disease and anemia in pediatric 
patients 
Atopic diseases, such as atopic dermatitis, allergic rhinitis, 
and asthma, are inflammatory diseases common in pediatrics. Atopic 
diseases are often comorbid with other diseases; indeed, the 
prevalence of infectious disease, autoimmune disease, and mental 




and these conditions, singly or in combination, can decrease 
patients’ quality of life and increase morbidity and mortality. 
Atopic diseases are associated with chronic inflammation. In 
patients with inflammation-related diseases, immune activation and 
iron deficiency can lead to anemia due to disruption of iron 
homeostasis. In addition, systemic inflammatory conditions due to 
atopic disease in pediatric patients may be significantly greater than 
in adults or elderly patients. Therefore, this study aims to analyze 
the correlation between atopic disease and anemia in pediatric 
patients. 
A cross-sectional study was conducted using a pediatric 
dataset from the Health Insurance Review and Assessment Service 
(HIRA) of South Korea in 2016. In this study, patients under the 
age of 18 in HIRA-PPS were included. Exclusion criteria were 
patients diagnosed with anemia other than iron deficiency anemia 
(IDA) and anemia of chronic disease (ACD). Binary logistic 
regression was carried out by applying weighting using the 
propensity score. To calculate the predicting propensity score, we 
used a multivariable logistic regression model to estimate the 





A total of 846,718 pediatric patients were included in the 
study. Of these, 19,628 (2.32%) had a diagnosis of IDA and/or ACD. 
The OR of anemia was 1.56 (95% CI 1.48-1.65; p < 0.001) for 
atopic dermatitis, 1.21 (95% CI, 1.16-1.27; p < 0.001) for allergic 
rhinitis, and 2.07 (95% CI, 1.99-2.16; p < 0.001) for asthma. 
Anemia was more prevalent in patients with multiple comorbid 
atopic diseases, with OR of 1.54 (95% CI, 1.47-1.62), 2.50 (95% 
CI, 2.37-2.64), and 4.02 (95% CI, 3.67-4.39) for 1, 2, or 3 atopic 
diagnoses.  
Our findings suggest that atopic disease was associated with 
ACD and/or IDA. Further study is needed to clarify the distinction 
between ACD and/or IDA to better understand the cause of anemia 
in patients with inflammatory diseases. This is presented as a result 
supporting the hypothesis that anemia may occur due to the 
inflammatory state of atopic disease. 
 
2. Association between atopic disease and anemia 
Atopic disease is accompanied by chronic inflammation. This 
inflammatory condition can cause anemia of chronic disease (ACD), 
also known as anemia of chronic disease. It was confirmed that the 




Section I. The purpose of this study was to determine whether the 
relationship between atopic disease and anemia appears in adults as 
well as children. 
We hypothesized that inflammation associated with atopic 
disease leads to anemia, although the differential diagnosis of IDA 
and ACD is not routinely performed. If this were the case, then 
there would be an association between the two diseases regardless 
the patient’s age. We therefore examined the association between 
the presence of atopic disease and ACD/IDA considering the effects 
of medical conditions that can affect the prevalence of anemia in 
Korean population including all age groups. 
 
A cross-sectional study with propensity score weighting was 
conducted using a health insurance review agency claims dataset 
comprised of randomized patients who used the Korean national 
health system at least once in 2016. The association between atopic 
disease (asthma, atopic dermatitis, allergic rhinitis) and anemia 
(iron deficiency anemia (IDA) and/or anemia of inflammation (AI)) 
was examined.  
 A cross-sectional study with propensity score weighting 




dataset comprised of randomized patients who used the Korean 
national health system at least once in 2016. The association 
between atopic disease (asthma, atopic dermatitis, allergic rhinitis) 
and anemia (iron deficiency anemia (IDA) and/or anemia of chronic 
disease (ACD)) was examined.  
A total of 1,468,033 patients were included in this study. 
The IDA/AI prevalence was 3.1% (45,681 patients). After 
propensity score weighting, there were 46,958 and 45,681 patients 
in the non-anemic and anemic groups, respectively.  
The association of IDA and ACD exhibited an OR of 1.40 
(95% CI, 1.33–1.48; p < 0.001), 1.12 (95% CI, 1.09–1.15; p < 
0.001), and 1.34 (95% CI, 1.29–1.38; p < 0.001) in patients with 
atopic dermatitis, allergic rhinitis, or asthma, respectively. Analysis 
of covariates indicated associations between all of the atopic 
diseases examined and IDA. The overall association with one atopic 
disease was 1.19 (95% CI, 1.16–1.23; p < 0.001), whereas the 
association was higher in those with two atopic diseases (1.50 
(95% CI, 1.43–1.57; p < 0.001)) and increased to a > 2-fold 
association (OR = 2.60 (95% CI, 2.30–2.95; p < 0.001)) in patients 
with three atopic diseases. These results indicate that the overall 





The association between atopic disease and anemia was more 
pronounced in pediatric patients than in any of the other age groups. 
In addition, the OR for anemia with atopic diseases was higher in 
male than female patients. In contrast, no associations were 
observed between anemia and atopic diseases or increased number 
of atopic diseases in elderly patients. Except for atopic dermatitis, 
there was no association between anemia and any other atopic 
disease in patients receiving medical aid. In addition, there was no 
increased prevalence of anemia with increasing number of atopic 
diseases in these patients. 
In conclusion, the prevalence of IDA/AI was higher in patients 
with atopic disease, even after adjusting for demographic 
characteristics and other risk factors. Further study is needed to 
distinguish between IDA and AI and to enhance understanding of 
the etiology of anemia in patients with inflammatory conditions. 
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